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Riassunto. Obiettivo dello studio era osservare la modificazione comportamentale e 
dell’attività elettrica corticale (registrazione con ERPs) in pazienti con AD in seguito ad 
un intenso training di stimolazione cognitiva con la ripetizione di un compito, per un 
mese. Il confronto pre- e post-training ha evidenziato: 1) apprendimento, con maggior 
velocità e accuratezza nelle risposte sia nel compito esercitato sia nel compito di con-
trollo; 2) cambiamento del pattern di attivazione dei network corticali durante l’esecu-
zione del solo compito esercitato. Un training cognitivo con pazienti AD può portare, 
quindi, ad un apprendimento e ad una riorganizzazione plastica dei network cerebrali.
1. INTRODUZIONE
Alterazioni del funzionamento cognitivo, del comportamento e 
dell’autonomia personale caratterizzano il quadro di patologie dege-
nerative quali la Demenza di tipo Alzheimer (AD). Le moderne neu-
roscienze hanno rivolto, negli ultimi anni, una attenzione crescente sia 
alle modificazioni delle prestazioni cognitive nell’anziano con AD ri-
spetto ad anziani sani (Amieva, Lafont, Auriacombe, Le Carret, Derti-
gues, Orgogozo e Fabrigoule, 2002; Fernandez-Duque e Black, 2008), 
sia alla ricerca di precisi fattori genetici prognostici per lo sviluppo 
della malattia (Sherrington, Rogaev e Liang, 1995). L’obiettivo è di in-
dividuare precocemente i (bio)indicatori fisiologici che permettano di 
diagnosticare e intervenire quando la malattia presenta livelli di gra-
vità lievi o moderati. Molto interesse è rivolto sia allo studio dei fat-
tori genetici, sia alla ricerca di modificazioni metabolico-strutturali a 
livello cerebrale, nei pazienti AD. 
Poca attenzione è stata, invece, rivolta allo studio di alterazioni 
funzionali durante l’elaborazione cognitiva utilizzando indici elettrofi-
siologici, quali i potenziali evento-relati (ERPs). Tuttavia, le recenti in-
dagini condotte con queste tecniche hanno dimostrato che è possibile 
identificare significative alterazioni corticali correlate a meccanismi ce-
rebrali deficitari nell’AD. Questi dati permettono di differenziare la 
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AD sia dall’invecchiamento sano che da altri tipi di demenza (Claus, 
Kwa, Teunisse, Walstra, Van Gool, Loelman, Buor e Ongerboer de 
Visser, 1998; Benvenuto, Jin, Casale, Lynch e Granger, 2002). All’in-
terno di questo ambito d’indagine, la Variazione Contingente Nega-
tiva (o CNV) – un potenziale negativo lento registrabile durante un 
paradigma di tempi di risposta prime-target e riflette l’attività elettrica 
dei neuroni delle aree frontali e parietali dell’encefalo (Birbaumer, El-
bert, Canavan e Rockstroh, 1990; Walter, Cooper, Aldrige, McCallum 
e Winter, 1964) – è una delle componenti degli ERP più discriminanti 
fra pazienti con AD e anziani sani. Quest’onda negativa mostra, già 
nell’anziano sano, un appiattimento di ampiezza significativamente 
correlato all’età e alla difficoltà del compito (Bûtzel, Mayer, Oertel e 
Paulus, 1995). In anziani affetti da AD, è presente un più marcato ap-
piattimento rispetto agli anziani sani, soprattutto a livello dei siti fron-
tali (Onofrj, Thomas, Iacono, D’Andreamatteo e Paci, 2001) e nella 
componente più tardiva nella CNV, nota come terminal CNV, che in-
dica la fase di preparazione alla risposta motoria o il processo decisio-
nale collegato allo stimolo (Zappoli, Versari, Arnetoli, Paganini, Nen-
cioni, Roma, Battaglia, Maniero e Ardia, 1990). In anziani con lieve 
deterioramento cognitivo, la ridotta ampiezza della CNV era associata 
a livelli di performance solo lievemente peggiori di quelli ottenuti da 
soggetti giovani. Questo risultato potrebbe suggerire che essa può es-
sere un indicatore elettrofisiologico precoce del deterioramento delle 
capacità attentive e di preparazione alla risposta (Zappoli, Versari, Pa-
ganini, Arnetoli, Gangemi, Muscas, Arneodo e Battaglia, 1992). 
A partire da questi risultati, lo studio qui descritto si proponeva 
di verificare se il ripetuto esercizio di un compito cognitivo per un 
mese potesse produrre apprendimento e una modificazione dell’atti-
vità elettrica corticale in pazienti con AD. Inoltre, si voleva verificare 
se l’eventuale miglioramento ottenuto con il training potesse genera-
lizzarsi anche ad un secondo compito (di controllo), non esercitato 
durante il periodo di stimolazione cognitiva. 
2. METODO
Dodici pazienti (10 donne e 2 uomini) con diagnosi di AD proba-
bile secondo i criteri clinici NINCDS-ADRDA (McKhann, Drachman, 
Folstein, Katzmann, Price e Stadlan, 1984), con età compresa tra 70 
ed 88 anni e scolarità media 8 anni, sono stati selezionati dal centro di 
Unità di Valutazione Alzheimer (U.V.A.) della Casa di Cura «Figlie di 
San Camillo» di Cremona. Tutti i pazienti sono stati esaminati e valu-
tati sulla base: a) della documentazione neuroradiologica (TAC/RM); 
b) della visita geriatrica presso l’U.V.A.; c) dei sintomi neuropsicolo-
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gici evidenziati, con perdita più o meno grave delle abilità cognitive 
rispetto ad un livello di abilità precedente e prestazioni patologiche ai 
test tradizionalmente utilizzati per la diagnosi di demenza (i punteggi 
ottenuti al MMSE erano compresi tra 18/30 e 26/30). 
I pazienti sono stati sottoposti ad un training di stimolazione co-
gnitiva, nel corso del quale venivano eseguiti diversi esercizi specifici 
(tratti da Bergamaschi, Iannizzi, Mondini e Mapelli, 2008) e volti a 
stimolare differenti domini cognitivi (orientamento spaziale e tempo-
rale, attenzione, memoria, linguaggio, ragionamento logico, abilità di 
calcolo e prassiche, anche legate a contesti ecologici). Il training pre-
vedeva sessioni di gruppo di massimo quattro persone, di due ore al 
giorno, quattro giorni alla settimana, per un totale di 40 ore distribu-
ite in 5 settimane consecutive, in cui gli esercizi venivano svolti anche 
con l’ausilio del computer. Lo scopo fondamentale di questo tipo di 
trattamento era quello di rallentare il declino cognitivo dei pazienti, 
cercando di migliorare il tono dell’umore e le relazioni sociali. Du-
rante le regolari sessioni di training è stato esercitato il compito spe-
rimentale. Prima di iniziare le sessioni di training e alla fine del trai-
ning, dopo un mese, è stata registrata l’attività elettrica corticale dei 
pazienti evocata durante lo svolgimento al computer di due compiti 
(sperimentale e di controllo) allo scopo di valutare il miglioramento 
comportamentale e la modificazione elettrica corticale indotta dal 
training. Nel compito sperimentale, denominato COLORE, i pazienti 
dovevano memorizzare il colore di un singolo quadrato (prime o S1) 
presentato sullo schermo per 1 secondo (s) e verificare se era pre-
sente tra i 4 quadrati (target o S2) presentati contemporaneamente 
sullo schermo dopo 2 s. Nel caso in cui il paziente riconoscesse tra 
i 4 quadrati il colore del quadrato visto come prime, allora doveva 
rispondere premendo la barra spaziatrice, in caso contrario non do-
veva rispondere (paradigma Go/No-Go). Gli stimoli target rimane-
vano visibili sullo schermo fino alla risposta, per un massimo di 3 s. 
La prova non durava più di 20 minuti e gli stimoli erano equamente 
ripartiti tra le due condizioni: 72 stimoli richiedevano risposta affer-
mativa e 72 stimoli richiedevano l’inibizione della risposta. Questo 
compito è stato riproposto ogni giorno a ciascun paziente durante le 
sessioni del training di stimolazione cognitiva. Il secondo compito, 
detto MOTORIO, invece, è stato usato come controllo e pertanto 
non è stato mai presentato durante il training cognitivo. In questo 
caso il paziente vedeva comparire al centro dello schermo una croce 
di fissazione (prime o S1) per 1 s, che anticipava la comparsa di uno 
stimolo successivo (target o S2), ossia un quadrato di colore giallo 
oppure blu: il paziente doveva rispondere il più velocemente possi-
bile al colore del quadrato, premendo sulla tastiera del computer due 
tasti diversi (uno giallo e uno blu) a seconda del colore del target. Lo 
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stimolo target (S2) rimaneva visibile sullo schermo fino alla risposta 
e, in ogni caso non oltre i 3 secondi, dopo i quali la risposta era con-
siderata omessa. L’intervallo inter-stimolo (ISI) era stato fissato a 2 s 
e venivano presentati in tutto 80 coppie di stimoli; la durata massima 
complessiva del compito era di 10 minuti, ma la maggior parte dei 
pazienti era in grado di eseguirlo in meno di 8 minuti. Questo tipo 
di compito è particolarmente indicato per elicitare la comparsa della 
CNV (Birbaumer et al., 1990). 
L’attività elettroencefalografica (EEG) è stata registrata mediante 
l’applicazione sullo scalpo di 26 elettrodi di stagno, 19 posti su una 
cuffia elastica (ElectroCap), secondo il sistema internazionale 10-
20 (Oostenveld e Praamstra, 2001), mentre gli altri 7 elettrodi sono 
stati applicati sotto ciascun occhio (Ve1-Ve2), sugli angoli palpebrali 
esterni (He1-He2), sulla radice del naso (Nasion, Nz) e sui mastoidi 
(A1-A2). 
Il confronto pre- e post-training è stato svolto per entrambi i com-
piti sia a livello comportamentale (tempi di risposta, TR, e percentuali 
d’errore) che a livello elettrofisiologico (analisi ERP).
3. RISULTATI
Per quanto riguarda i dati comportamentali, per ciascun compito 
sono stati eseguiti t test sia sui TR, sia sulle percentuali d’errore con-
frontando le due fasi pre- e post-training. Solo per il compito Colore, 
sono stati presi in considerazione due tipi di errori: le «omissioni», 
quando il paziente doveva rispondere, ma non rispondeva, ed i «falsi 
allarmi», quando non era prevista una risposta, ma il paziente rispon-
deva.
Il compito Colore al post-training ha mostrato un significativo 
miglioramento dei TR dei pazienti rispetto al pre-training [t11 = 2.8, 
p < 0.05] e una riduzione significativa sia delle omissioni [t11 = 3.9, 
p < 0.05], sia dei falsi allarmi [t11 = 2.7, p < 0.05]. In particolare, la per-
centuale media di omissioni era pari a 16.3 ± 5.5% prima e 7.6 ± 6.7% 
dopo il training, mentre la percentuale media dei falsi allarmi era 
pari a 9.9% ± 8.1% prima e 4.5% ± 3.6% dopo il training: si può 
notare, quindi, una diminuzione, superiore al 50%, per entrambi i 
tipi d’errore. L’analisi dei TR relativi al compito Motorio (compito 
di controllo) ha mostrato anch’essa una differenza tra pre-training 
(861.3 ± 171.4 ms) e post-training (775.9 ± 123.0 ms) con TR significa-
tivamente minori dopo il training [t11 = 2.31, p < 0.05]. Nessuna diffe-
renza è invece emersa sulle percentuali d’errore, dato che gli errori 
erano già molto pochi prima del training (1.8%).
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Per quanto riguarda l’analisi dei potenziali evocati lenti, l’ampiezza 
della CNV è stata misurata, per entrambi i compiti, prima e dopo il 
training all’interno di un’unica finestra temporale, compresa tra 1.5 e 
3.0 s dopo la presentazione di S1, che copriva l’intera fase di presen-
tazione della CNV. Per l’analisi statistica sono stati selezionati, sulla 
base delle forme d’onda medie, 4 raggruppamenti composti ciascuno 
dall’attività elettrica media di 3 elettrodi, corrispondenti a specifiche 
regioni cerebrali: Anteriore Sinistra (AS: F7-T7-M1), Anteriore Destra 
(AD: F8-T8-M2), Posteriore Sinistra (PS: P3-P7-O1) e Posteriore De-
stra (PD: P4-P8-O2; fig. 1A e 1B). Per l’intervallo temporale conside-
rato, è stata condotta un’ANOVA in cui sono state messe a fattore le 
variabili Sessione (Pre- vs. Post-training), Compito (Colore vs. Moto-
rio), Regione (Anteriore vs. Posteriore) e Lateralizzazione (Destra vs. 
Sinistra). Inoltre, è stato selezionato un raggruppamento di elettrodi 
posizionati sulla linea centrale, corrispondente ad una regione cere-
brale tipicamente associata alla comparsa della CNV (media di C3-
Fz-Cz-Pz-C4). Per questo secondo raggruppamento è stata condotta 
un’ANOVA nello stesso intervallo temporale (1.5-3.0 s) in cui sono 
state messe a fattore solo le variabili Sessione (Pre- vs. Post-training) 
e Compito (Colore vs. Motorio). I confronti post hoc sono stati effet-
tuati attraverso il test Newman-Keuls.
L’ANOVA relativa alle componenti evocate lente, condotta nell’in-
tervallo tra i 1.5 e 3 secondi, ha mostrato un effetto principale del 
fattore Regione [F1,11 = 14.09, p < 0.01], che rivelava una maggiore ne-
gatività nelle aree posteriori (–1 µV) rispetto a quelle anteriori (–0.09 
µV). Inoltre, è risultata significativa l’interazione a tre vie Compito t 
Sessione t Lateralizzazione [F1,11 = 12.98, p < 0.01], che ha mostrato 
differenze significative tra i due compiti solo dopo il training: prima 
del training entrambi i compiti inducevano un’attivazione bilaterale, 
dopo il training, invece, solo il compito Colore presentava una negati-
vità significativamente maggiore nelle regioni dell’emisfero sinistro sia 
rispetto alle omologhe di destra (p < 0.01), sia rispetto alla negatività 
presentata nei siti di sinistra durante il compito Motorio (p < 0.01). 
Tuttavia l’andamento dei dati è più chiaro se si considera l’interazione 
a quattro vie, Compito t Sessione t Regione t Lateralizzazione, che è 
risultata anch’essa essere significativa [F1,11 = 7.03, p < 0.05]. Come già 
evidenziato nella triplice interazione, prima del training i due compiti 
non mostravano differenze significative, ed entrambi avevano pattern 
d’attivazione bilaterale sia a livello dei siti anteriori che posteriori (fig. 
1C).
Dopo il training, invece, i pattern erano diversi. A livello dei siti 
posteriori, i due compiti mostravano un’attivazione distribuita bila-
teralmente. Tuttavia, nelle zone anteriori il pattern dei dati appariva 









































































































































































































FIG. 1.  A sinistra sono riportate le forme d’onda relative ad ogni regione d’interesse 
per i compiti (A) Colore e (B) Motorio prima e dopo il training (linea grigia e 
linea nera, rispettivamente). Sopra è rappresentato il grafico relativo all’intera-
zione quadruplice Compito t Sessione t Regione t Lateralizzazione (C) prima 





































zione a sinistra (p < 0.05), mentre il compito Motorio induceva un’atti-
vazione distribuita bilateralmente. La maggiore negatività sinistra evi-
denziata dalla triplice interazione potrebbe essere attribuita prevalen-
temente ai siti anteriori (fig. 1B e 1D). 
Per quanto riguarda l’ANOVA condotta sugli elettrodi centrali, ti-
picamente inclusi nell’analisi della CNV, non sono emersi risultati sta-
tisticamente significativi.
4. DISCUSSIONE
I pochi studi che fino ad oggi hanno indagato la presenza e l’anda-
mento della CNV nei pazienti con AD di grado lieve, hanno eviden-
ziato una significativa riduzione dell’ampiezza di quest’onda rispetto 
ad un gruppo di anziani sani, soprattutto a livello dei siti frontali 
(Zappoli et al., 1990, 1992). Queste modificazioni riflettono i progres-
sivi deficit nelle funzioni di orientamento e programmazione della ri-
sposta presenti nei pazienti. In questo lavoro si è voluto verificare se 
lo svolgimento di un training di stimolazione cognitiva intensivo po-
tesse indurre modificazioni nell’attività elettrica cerebrale in pazienti 
con AD probabile, e se l’eventuale miglioramento ottenuto con il trai-
ning di un compito specifico potesse portare una generalizzazione dei 
risultati anche in un compito di controllo. L’analisi delle prestazioni in 
termini di rapidità di risposte ha mostrato un generale miglioramento 
dopo il training sia al compito Colore (compito sperimentale), sia al 
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compito Motorio (compito di controllo). Tuttavia, solo il compito 
Colore ha evidenziato una significativa riduzione della percentuale di 
errori, anche se il compito Motorio veniva svolto correttamente già 
prima del training (errori < 2%). 
Per quanto riguarda i correlati elettrofisiologici sottostanti tale mi-
glioramento, l’analisi dell’attività EEG ha evidenziato come, prima del 
training, i due compiti proposti richiedessero l’attivazione delle stesse 
regioni cerebrali in entrambi gli emisferi. Tuttavia, dopo il training 
è stato possibile osservare un significativo cambiamento nel pattern 
d’attivazione specifico per il compito ripetuto ed appreso durante il 
training (compito Colore). Nelle regioni posteriori la distribuzione 
dell’attività evento-relata non era differente tra i due compiti (livelli di 
negatività comparabili in entrambi gli emisferi), nelle regioni anteriori 
il compito Motorio mostrava un’attivazione distribuita bilateralmente 
come prima del training, ed il compito Colore presentava una mag-
giore attivazione nel raggruppamento di elettrodi anteriori sinistri ri-
spetto agli omologhi di destra. Il miglioramento ottenuto nel compito 
Colore in seguito al training potrebbe dipendere dall’uso di diverse 
strategie cognitive e i cambiamenti nell’attivazione corticale potreb-
bero essere attribuiti ad una riorganizzazione plastica di network cor-
ticali. Infatti, la maggiore attivazione registrata durante il compito Co-
lore a livello dei siti anteriori sinistri può essere interpretata come un 
meccanismo strategico compensatorio che attiva le reti (ad es. quelle 
linguistiche) ancora parzialmente integre. Durante il compito, infatti, 
i pazienti usavano esplicitamente una strategia di ricordo attivo del 
nome del colore del quadrato e, attraverso un processo di reiterazione 
attiva, mantenevano in memoria a breve termine l’informazione neces-
saria per la risposta.
Questo studio dimostra che in pazienti con AD è possibile ottenere 
una riorganizzazione cerebrale conseguente ad un breve training di 
stimolazione cognitiva e probabilmente dovuta all’utilizzo di strategie 
cognitive compensatorie che attivano reti neurali ancora integre.
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Learning effects and cortical re-organiztion in patients with Alzheimer disease
Summary. The aim of the study was to investigate, in patients with AD, the effects of 
one month cognitive stimulation training with the repetition of a cognitive task. Re-
action times on answers and neural activity (ERPs) were measured during the execu-
tion of the trained task and a control task. Pre- and post-training comparisons showed: 
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(1) faster and more accurate responses after the training in both the trained and the 
control task; (2) different pattern of neural network activation during the trained task. 
Thus, an intense cognitive training in AD patients modulated learning behaviour as 
well as plastic re-organizations of cerebral networks.
Keywords: Alzheimer’s disease, cognitive stimulation training, evoked potentials, cortical 
plasticity, reaction times.
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